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嘌呤受体 Ｐ２Ｙ在免疫应答中的功能研究进展

张 智，李再新，赵志平，谢万如，刘章琴

（四川理工学院化学与制药工程学院，四川 自贡 ６４３０００）

　　摘　要：Ｐ２Ｙ受体是嘌呤受体当中的一个小家族，属于 ＧＰＣＲｓ（Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ）代谢型

受体，通过选择性结合胞外核苷酸分子如ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＵＴＰ、ＵＤＰ和ＵＤＰ－ｇｌｕｃｏｓｅ而激活。Ｐ２Ｙ受体在全

身各组织细胞中广泛表达，调控了细胞的多种生理功能。随着研究的深入，发现Ｐ２Ｙ受体及其胞外核苷

酸分子在免疫应答过程中亦发挥着重要的调控作用。
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　　ＡＴＰ等胞外核苷酸（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ）不仅为

生命活动提供了基本的物质和能量基础，而且还可作为

内源性信号分子，通过选择性结合细胞膜上的嘌呤受体

（ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，又称Ｐ受体），调节身体的多种生理

生化功能，如机体的生长发育、血液凝集、心血管生理和

神经生理等功能。随着研究的深入，发现嘌呤受体及其

胞外核苷酸广泛调控了机体的免疫应答过程，包括固有

免疫应答（ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ）和获得性免疫应答

（ａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ），实现对外来病原的免疫防

御、监视和清除作用［１］。

１ 嘌呤受体及其内源性配体

嘌呤受体分为Ｐ１和 Ｐ２两大类受体。Ｐ１受体又称

腺苷受体，其内源性激动剂为腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）；而 Ｐ２受

体又称核苷酸受体，其内源性激动剂是胞外核苷酸分

子，包括ＡＴＰ、ＵＴＰ、ＵＤＰ、ＡＤＰ及其衍生物［２］。按照药理

学特征，Ｐ２受体又分为配体门控离子通道型受体（Ｐ２Ｘ

受体）和Ｇ蛋白偶联型受体（Ｐ２Ｙ受体）。目前，已克隆

出７种Ｐ２Ｘ受体亚型和８种 Ｐ２Ｙ受体亚型。７种亚型

的Ｐ２Ｘ受体的内源性配体都是ＡＴＰ，而８种Ｐ２Ｙ受体亚

型选择性地结合不同的胞外核苷酸分子［３］（表１）。目

前，有关胞外核苷酸分子释放的机制，主要认为与 Ｐｎｘ

（ｐａｎｎｅｘｉｎ－１）离子通道受体相关，但释放的确切机制尚

未完全明了。在正常生理状态下，胞外核苷酸分子维持

在很低的浓度，通常低于１０ｎＭ；而在病理状态下，如炎

症、感染和组织损伤等，或在生理状态，如化学刺激、机

械牵拉和细胞凋亡等情形下，细胞可以通过自分泌、旁

分泌或泄漏等形式将胞内的核苷酸分子释放至细胞外

（可达１００ｎＭ以上），作为信号分子选择性地激活嘌呤

受体，激活下游信号通路，产生相应的生物学效应［２］。

２ Ｐ２Ｙ受体的主要生理功能及其信号传导
通路

　　Ｐ２Ｙ受体在全身各种组织类型的细胞上表达（表

１），如Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ６和Ｐ２Ｙ１２等，它们通过选择性结

合胞外核苷酸分子，调控了细胞的生理功能。比如，嘌

呤受体 Ｐ２Ｙ１和 Ｐ２Ｙ１２，它们可以同时与 ＡＤＰ结合并被

激活，进而调控血液的凝集作用。目前，替卡格雷（ｔｉ

ｃａｇｒｅｌｏｒ）和氯吡格雷（ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ）因为能选择性阻断

Ｐ２Ｙ１２的这种功能，已经被 ＦＤＡ批准应用于临床抗血栓

药物［４］。此外，Ｐ２Ｙ１受体还参与中枢运动模式的调节

和心血管的舒张等作用。而Ｐ２Ｙ２受体主要发现与神经



细胞分化、神经突触递质传递和小胶质细胞迁移吞噬功

能相关，进一步研究发现Ｐ２Ｙ２还与动脉粥样硬化、肿瘤

等疾病的发生发展密切相关，Ｐ２Ｙ２的功能作用已经受

到人们的重视。Ｐ２Ｙ如 Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ４和 Ｐ２Ｙ６等受

体，选择性结合胞外核苷酸分子 ＡＴＰ、ＡＤＰ和 ＵＤＰ等，

广泛参与了血管的收缩与舒张作用等心血管的生理功

能。然而，另一方面Ｐ２Ｙ受体的缺陷或过度激活会引起

相关的严重性生理疾病。目前发现 Ｐ２Ｙ受体与动脉粥

样硬化、囊性纤维化、慢性炎症、神经退行性疾病、自身

免疫性疾病、糖尿病以及肿瘤等疾病的发生发展密切相

关，如 Ｐ２Ｙ６最新研究表明其调控了心血管的炎症反

应［５］。因此，以 Ｐ２Ｙ受体为靶点的新药开发已成为

ＧＰＣＲｓ药物领域的热点之一。

表１ Ｐ２Ｙ受体亚型及其激动剂和抑制剂
Ｐ２Ｙ受体亚型 组织细胞分布 激动剂 抑制剂

Ｐ２Ｙ１ 表皮和内皮细胞、血小板、免疫细胞、小胶质细胞、破骨细胞等 ＡＤＰ ＭＲＳ２１７９，ＭＲＳ２２７９

Ｐ２Ｙ２ 免疫细胞、表皮和内皮细胞、小胶质细胞、破骨细胞、肾小管等 ＵＴＰ，ＡＴＰ ＩＮＳ３７２１７
Ｐ２Ｙ４ 表皮和内皮细胞、小肠、脑垂体、脑组织、免疫细胞等 ＵＴＰ ＰＰＡＤＳ，Ｒｅａｃｔｏｖｅｂｌｕｅ２
Ｐ２Ｙ６ 表皮和内皮细胞、免疫细胞、破骨细胞、小胶质细胞、脾、肾等 ＵＤＰ ＭＲＳ２５７８

Ｐ２Ｙ１１ 脾、脑组织、小肠、粒细胞等 ＡＴＰ Ｒｅａｃｔｏｖｅｂｌｕｅ２，Ｓｕｒａｍｉｎ
Ｐ２Ｙ１３ 脾、脑组织、淋巴结、骨髓、肝、胰腺、心、免疫细胞等 ＡＤＰ，ＡＴＰ ＰＰＡＤＳ，Ｓｕｒａｍｉｎ

Ｐ２Ｙ１４ 免疫细胞、胎盘、胃、小肠、脾、肺、心、骨髓等
ＵＤＰｇｌｕｃｏｓｅ，
ＵＤＰｇａｌａｃｔｏｓｅ

　代表受体选择性或特异性的抑制剂

　　Ｐ２Ｙ是ＧＰＣＲｓ受体家族中的一个小家族，通过与其

偶联的Ｇ蛋白激活胞内多种信号转导通路（图１）［２］。

Ｐ２Ｙ１，２，４，６，１１主要与 Ｇαｑ／１１蛋白偶联，激活 ＰＬＣ和 Ｃａ
２＋通

路。以Ｐ２Ｙ２和Ｐ２Ｙ６受体为例，Ｐ２Ｙ２通过偶联 Ｇ蛋白

激活ＰＬＣ，引起 Ｃａ２＋内流，并激活 ＰＫＣ途径，ＰＫＣ进一

步激活ＭＡＰＫ和Ｓｒｃ通路，进而引起下游转录因子的活

化，并调节靶基因的转录表达；而Ｐ２Ｙ６主要通过与其偶

联的 Ｇｑ／１１蛋白，激活 ＰＬＣβ途径，介导内质网 Ｃａ
２＋释

放，激活下游信号通路，如 Ｚｈａｎｇ等系统阐明了 Ｐ２Ｙ６通

过ＥＲＫＭＡＰＫ经典途径调节了ＭＣＰ－１的表达，促进了

宿主抗细菌感染功能［６］。Ｐ２Ｙ１２，１３，１４主要与 Ｇαｉ／ｏ蛋白

偶联，通过抑制 ｃＡＭＰ水平途径，调节胞内下游的信号

传导通路。以 Ｐ２Ｙ１２受体为例，Ｐ２Ｙ１２选择性结合 ＡＤＰ，

通过偶联的 Ｇαｉ蛋白，抑制细胞内 ｃＡＭＰ水平，进而调

节血小板的凝集作用。

３ Ｐ２Ｙ嘌呤受体在免疫应答中的功能研究

在炎症、感染等情形下，细胞释放内源性核苷酸

ＡＴＰ、ＵＴＰ等至细胞外，常作为危险相关分子模式（ｄａｎ

ｇｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）激活相应的嘌

呤受体，调节机体的免疫应答［７９］。目前，发现许多免疫

细胞，如单核／巨噬细胞、中性粒细胞和 ＤＣｓ等免疫细

胞，都表达有多种Ｐ２Ｙ嘌呤受体（表２）。

３１ Ｐ２Ｙ嘌呤受体广泛调节机体的固有免疫应答

不同的核苷酸分子作用于细胞（如免疫细胞、内皮

细胞、表皮细胞等）的不同 Ｐ２Ｙ受体（如：Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ６
等），使细胞表达粘附分子、分泌炎症因子或调节效应细

胞的招募作用，促进了炎症反应［１０１３］。 在细胞受到伤害

图１ 嘌呤受体Ｐ２Ｙ可能参与调控的
信号传导通路模式图

表２ Ｐ２Ｙ嘌呤受体在小鼠免疫细胞上的表达
免疫细胞 Ｐ２Ｙ嘌呤受体的表达情况

中性粒细胞 Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ６、Ｐ２Ｙ１２、Ｐ２Ｙ１４
巨噬细胞 Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ６、Ｐ２Ｙ１２、Ｐ２Ｙ１４
ＮＫ细胞 Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ４、Ｐ２Ｙ６、Ｐ２Ｙ１２、Ｐ２Ｙ１３、Ｐ２Ｙ１４
树突状细胞 Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ４、Ｐ２Ｙ６、Ｐ２Ｙ１３、Ｐ２Ｙ１４
Ｔ淋巴细胞 Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ４、Ｐ２Ｙ６、Ｐ２Ｙ１２、Ｐ２Ｙ１３、Ｐ２Ｙ１４
Ｂ淋巴细胞 Ｐ２Ｙ１１

或死亡时，细胞能很快释放内源性多种核苷酸分子如

ＡＴＰ、ＡＤＰ等，激活相应的Ｐ２Ｙ嘌呤受体，调节了效应免

疫细胞的迁移和吞噬作用［１４１６］。当机体受到感染时，机

体细胞可以通过释放核苷酸引发固有免疫的炎症反应，

达到杀灭病原体的作用。比如Ｐ２Ｙ６调节多种炎性因子

的表达，如 ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１、ＭＩＰ－１α／β和 ＩＬ－６

等［６，１７］，在体内促进单核／巨噬细胞等招募作用，提高小
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鼠清除入侵细菌的能力［６］。然而，病原体也可以通过干

扰宿主的核苷酸信号，抑制炎症反应并提高病原体的生

存。比如，引起肠道疾病的病原体霍乱肠菌、旋毛虫和

吸血虫等寄生虫，则在其细胞表面表达或分泌核苷酸代

谢酶，达到分解核苷酸的作用，抑制了机体的免疫应

答［１７］。但是，机体如果过度释放核苷酸分子，会导致嘌

呤受体的过度激活，已表明与呼吸道炎症、动脉粥样硬

化、心血管炎症等的发生发展密切相关。在呼吸道炎症

病人中，发现胞外核苷酸分子及其 Ｐ２Ｙ受体异常活跃，

并促进嗜酸性粒细胞、树突状细胞等炎症细胞的招募作

用，加剧了呼吸道炎症反应［１１１２，１８１９］。Ｐ２Ｙ嘌呤受体在
体内如何去实现促炎症角色，又不至于因过度的炎症造

成负面影响的平衡机制，还有待进一步研究。

３２ Ｐ２Ｙ嘌呤受体调节获得性免疫应答

目前，已有少量关于Ｐ２Ｙ调控获得性免疫应答的文

章报道。抗原呈递细胞ＡＰＣｓ在固有免疫和获得性免疫
之间扮演着承上启下的作用，ＡＰＣｓ细胞通过 ＭＨＣＩ／ＩＩ

分子将病原的抗原成分呈递给淋巴细胞，进而激活ｎａｖｅ

Ｔ／Ｂ淋巴细胞，并启动抗原特异性的获得性免疫应答，

产生特异性的体液免疫（如特异性的抗体）和细胞免疫

（如ＣＴＬ反应）。ＡＰＣｓ细胞与Ｔ淋巴细胞的识别与激活
作用，往往需要细胞表面表达的共刺激分子的协同作用

如ＣＤ８６、ＣＤ８０和ＣＤ２８等。ＡＴＰ能上调了郎格罕细胞

（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌｓ，ＬＣｓ）Ｉ－Ａ，ＣＤ８０，ＣＤ８６，ＩＬ－１β和 ＩＬ

－１２等的表达，并表明 ＡＴＰ及其衍生物可以作为疫苗

佐剂促进ＬＣｓ的成熟分化和抗原呈递功能，并提高肿瘤
疫苗的免疫原性［２０］。同样，在浆细胞样 ＤＣｓ（ｐｌａｓｍａｃｙ

ｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＰＤＣｓ）中观察到，ＡＴＰ等胞外核苷酸

分子能显著上调了 ＣＤ８６、ＣＤ８３和 ＣＤ６２Ｌ等分子的表
达；Ｑ－ＰＣＲ进一步分析表明，ＰＤＣｓ高表达多种 Ｐ２Ｙ嘌

呤受体，暗示 ＡＴＰ等胞外核苷酸通过激活 Ｐ２Ｙ受体调

节了ＰＤＣｓ的成熟分化［２１］。然而，由于缺乏Ｐ２Ｙ受体特
异性的阻断剂，阻碍了 Ｐ２Ｙ受体在 ＡＰＣｓ中的功能机制

研究；比如，ＡＴＰ通过激活何种嘌呤受体调节了 ＤＣｓ的

免疫功能，至今并未清楚。最近，ＢｅｎＡｄｄｉ等［２２］应用

Ｐ２Ｙ１２基因敲除小鼠模型，观察到 ＡＤＰ／Ｐ２Ｙ１２能显著促

进ＤＣｓ对ＯＶＡ抗原的吞噬和呈递作用，并激活 ＯＶＡ特

异性的体液免疫和细胞免疫应答。此外，另一方面，Ｔ淋
巴细胞本身也表达Ｐ２Ｘ、Ｐ２Ｙ和 Ｐ１等亚型的嘌呤受体，

并参与了Ｔ细胞的免疫调控作用［２３２５］。以ＡＴＰ为例，研

究表明ＡＴＰ调节了 Ｔ细胞的激活作用，但是 ＡＴＰ的这
种功能主要与Ｐ２Ｘ１，Ｐ２Ｘ４和Ｐ２Ｘ７相关，而并非Ｐ２Ｙ２等

受体［２６２８］。总之，Ｐ２Ｙ通过了各种途径调节机体的获得

性免疫反应，然而目前的研究尚不够深入，其调控的具

体机制还需要进一步研究。

３３ 嘌呤受体Ｐ２Ｙ的抗病毒功能

嘌呤受体Ｐ２Ｙ的抗病毒功能，目前报道的文献非常

有限。ｐＤＣｓ（浆细胞样ＤＣ细胞）是体内主要负责产生Ｉ

型干扰素的免疫细胞，它高表达 ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９等病毒

模式识别受体，识别病毒的 ＲＮＡ和 ＤＮＡ核酸模式结构

分子，并分泌表达大量的 Ｉ型干扰素如 ＩＦＮ－α／β，因此

在宿主抗病毒免疫反应中扮演了重要的功能。研究表

明，ｐＤＣｓ高表达多种 Ｐ２Ｙ受体，且胞外核苷酸分子

（ＵＤＰ，ＵＴＰ，ＡＴＰ，ＡＤＰ等）通过嘌呤受体 Ｐ２Ｙ抑制了

ｐＤＣｓ细胞的Ｉ型干扰素 ＩＦＮ－α的表达［２１］。然而 Ｐ２Ｙ

抑制ｐＤＣｓ表达ＩＦＮ－α的信号通路机制以及在体内具

体的抗病毒活性尚不清楚。ｐＤＣｓ不如粒性 ＤＣｓ（Ｍｙｅ

ｌｏｉｄＤＣｓ），其吞噬能力低，抗原呈递能力低，尚不能单一

完成对病毒的清除作用。机体对病毒的清除，往往通过

多种免疫细胞的协同作用来完成的。在作者参与的前

期研究中发现，在巨噬细胞中激活 Ｐ２Ｙ６受体，引起

ＳＴＡＴ１等重要抗病毒信号通路的磷酸化激活，并显著上

调Ｉ型干扰素ＩＦＮ－α／β及ＲＩＧ－Ｉ的转录表达；同时在

体外细胞实验中也证实了Ｐ２Ｙ６的抗病毒功能。这些结

果暗示Ｐ２Ｙ可能通过不同的免疫细胞途径调节了宿主

的抗病毒功能，然而到目前为止其确切的机制，以及在

体内是否有直接的抗病毒功能还缺乏深入的研究。

４ 展 望

Ｐ２Ｙ广泛参与了各种慢性炎症性疾病如心血管疾

病、呼吸道炎症、肠炎和关节炎等的发生发展过程，目前

已经成为开发治疗此类疾病的重要候选靶标。替卡格

雷（Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ）作为 Ｐ２Ｙ１２的阻断剂，已经被批准应用于

临床抗血栓药物，而且可以在临床上治疗心血管等慢性

炎症性疾病中表现出优良的效果。ＩＮＳ３６５（ＵＴＰ类似

物）作为Ｐ２Ｙ２和Ｐ２Ｙ４受体激动剂，正在进行治疗慢性

支气管炎和囊性纤维化的Ⅱ期临床试验。随着研究的

深入，对每一个嘌呤受体的功能机制的了解，有助于开

展针对Ｐ２Ｙ受体的靶向性药物的开发研究。
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